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Composition effervesce nte a has h ? 

Polyvinylpyrrolidone fnri6o *t 

utilisation pour la desinfa^n 

La presente invention a pour objet une 
composition effervescente a base de 

polyvinylpyrrolidone iodee. 

Elle est en outre relative a 1 'utilisation de 
cette composition pour la disinfection. 

L'iode est utilisee depuis longtemps sous 
di verses formes pharmaceutiques (solution, teinture) 
pour la disinfection fine de petites blessures. Malgre 
la bonne efficacite du produit, son application est 
15 limitee car il presente un certain nombre d'effets 
secondaires . 

La polyvinylpyrrolidone iodee (PVPI) est un 
complexe de polyvinylpyrrolidone (PVP) et d'iode. En 
raison de sa complexation avec la molecule de 

20 polyvinylpyrrolidone, l'iode contenue dans le complexe 
est liberie lentement et progressivement. 

La PVPI se caracterise par une vaste etendue 
d' applications. Les principaux domaines d- emploi 
relevent du domaine de la prophylaxie: 

25 " disinfection des mains, en particulier en 

chirurgie , 

- antisepsie de la peau et des mugueuses, 
et de la therapie: 

- emploi dans les mycoses cutanees, les 
30 pyodermies et l'acne, 

- emploi pour le traitement des vaginites, 

- traitement des brulures, du decubitus et des 
ulceres variqueux. 

Ce compose est un antiseptique a large spectre: 
35 ~ bactericide sur 1'ensembl des bacteries y 

compris chlamydiae et mycoplasmes, 

- antifongique vis-a-vis d s dermatophytes t 



CA 02211586 1997-07-28 



WO 96/23510 PCT/FR96/00157 



Candidas, 

- antitrichomonas . 

La polyvinylpyrrolidone iodee (PVPI) est 
generalement presentee sous forme de solution. 
5 Ce type de formulation presente neanmoins des 

inconvenients notables, dus a son manque de 
conservation, a un prix de fabrication el eve et aux 
problemes lies a son stockage et a sa manutention. 

Des comprimes de PVPI ont bien deja ete decrits 
10 ma is specif iquement pour 1 'utilisation mucoadhesive et 
locale. 

A la connaissance du demandeur, aucune 
preparation de PVPI permettant la fabrication 
extemporanee de solutions, sous forme de granules ou 

15 de comprimes, ou sous toute autre forme solide, n'a 
jamais ete decrite. 

En ef f et, en raison du pouvoir liant 
particulierement important des PVP, les comprimes de 
PVPI pre sent en t 1 1 inconvenient notable de se dissoudre 

20 tres lentement dans des milieux aqueux. 

Un tel pouvoir liant est un obstacle majeur a 
1 'utilisation de comprimes de PVPI pour la fabrication 
extemporanee de solutions de ce compose. 

Ainsi, les abreges du brevet JP 63 225 308 

25 (SANYO CHEMICAL INDUSTRIES Ltd.) decrivent des 
compositions contenant notamment un porteur d'iode, 
qui peut etre de la polyvinylpyrrolidone, un iodure ou 
un compos <§ d'iode, un agent oxydant, un aclde et une 
base sous forme de poudres. Ces deux derniers composes 

30 forment un couple effervescent. Neanmoins cette 
composition ne comprend pas de polyvinylpyrrolidone 
iodee, qui est un complexe qu'il est necessaire de 
former avant de l'integrer dans une composition. De 
plus, c tt composition n contient pas d' agent 

35 desintegrant, et de ce fait n'est pas susceptible 
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d'etre utilisee pour fabriquer extemporanement des 
solutions de PVPI, mais seulement pour former les 
mousses , conune indique dans ces abreges. 

Le brevet GB-A-2 108 386 (AUCHINCLOSS) decrit 
5 quant a lui des compositions sous forme seche 
contenant une source d'iode, telle qu'un complexe de 
polyvinylpyrrolidone et d'iode, un acide non reducteur 
et un agent tensioactif capable de se combiner avec 
I'iode afin de former un iodophore. Ce brevet ne 
10 mentionne pas la presence d'un agent desintegrant, ni 
meme d'un couple effervescent. 

La demande PCT/GB 90 01 423 (AUCHINCLOSS) 
divulgue une composition comprenant un halogenure 
inorganique soluble dans l'eau, un agent oxydant fort, 
15 qui va reagir avec l'halogenure afin de generer des 
ions hypohalogeniques, de l f acide sulfamique, et un 
carbonate ou un bicarbonate soluble dans l'eau afin de 
produire, en reaction avec I 1 acide, un effet 
effervescent. La presence d'un agent desintegrant 
20 n'est pas mentionnee dans cette demande, qui concerne 
preferentiellement des comprimes a base de chlore. 

Le brevet US 3 136 692 (STRONG CORB ARNER, 
INC.) est relatif a des compositions ef fervescentes 
contenant de la polyvinylpyrrolidone, un acide 
25 organ! que solide et un agent therapeutique ou un agent 
de saveur. La polyvinylpyrrolidone iodee n'est pas 
citee dans ce brevet, qui ne mentionne pas non plus la 
presence d f un agent desintegrant. 

II ressort done de l 1 analyse de l'etat de la 
30 technique portee a la connaissance du demandeur, 
qu'aucune des compositions decrite ne permet d'obtenir 
de maniere extemporanee des solutions de 
polyvinylpyrrolidone iodee. 

On notera en outre que ces compositions de 
35 l'etat de la technique ne p rmettent pas d'obtenir de 
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manidre repr ductible d s solutions de PVPI presentant 

d s taux d'i d libres determines. Ceci est 

particulierement vrai pour le brevet japonais qui 
associe dans des mousses de la PVP libre et de l'iode 
5 libre, et qui n'utilise pas un complexe deja forme de 
PVPI. 

Le demandeur s'est done attache a mettre au 
point des compositions contenant de la PVPI tout en 
permettant une preparation extemporanee, 

10 reproductible, et facile a mettre en oeuvre de 
solutions de PVPI. 

II a trouve que 1 'association de la PVPI, 
d 1 agents ef f ervescents et d' agents des integrants, sous 
forme de granules ou de comprimes, se conserve 
15 durablement et permet d'obtenir rap i dement une 
solution de PVPI par mise en contact de cette 
association avec un milieu aqueux. 

La presente invention a done pour objet une 
composition ef fervescente pour la preparation 
20 extemporanee de solutions de PVPI comprenant en 
quantites synergiques : 

- de la polyvinylpyrrolidone (PVPI) 

- au mo ins un agent effervescent, et 

- au moins un agent des integrant . 

25 Les compositions objet de la presente invention 

presentent l'avantage de se dissoudre en moins de 10 
minutes, et generalement en trois a cinq minutes, ce 
qui permet une preparation extemporanee de solution de 
PVPI a la difference des compositions decrites dans 

30 l'etat de la technique qui ne contiennent pas d 1 agent 
desintegrant. Elles permettent de plus d'obtenir des 
taux d'iode en solution reproductibles . 

On entend par agent effervescent et agent 
desintegrant des substances repondant aux definitions 

35 d nnees par Le Hir dans "Abreg' d Pharmacie 
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Galenique" (Editions Mass n; 5em editi n) . 

Une telle composition comprend avantageusement 

en poids, de 0,1 a 99 %, preferentiellement de 10% a 
90% , et encore plus preferentiellement de 20% a 60% de 
PVPI par rapport au poids total de la composition. 

Ledit agent effervescent est avantageusement un 
couple comprenant d'une part de l'acide citrique et 
d' autre part de l'acide carbonique, ou leurs derives. 
II peut neanmoins etre toute association de substances 
acide organique/carbonate, permettant d'obtenir une 
effervescence. Les derives de l'acide citrique pouvant 
etre utilises dans un tel couple sont en particulier 
le citrate monosodique, ou l'acide citrique 
monohydrate ou anhydre. 
15 Un derive de l'acide carbonique peut etre le 

carbonate monosodique. 

L'acide citrique et l'acide carbonique, ou 
leurs derives, se trouvent avantageusement contenus en 
quant ites sensiblement identiques. 

L' agent des integrant peut quant a lui Stre une 
substance present ant une similarity de structure avec 
la PVPI, a notamment une polyvinylpyrrolidone (PVP) 
reticulee, ou une carboxymethylcellulose reticulee. II 
peut neanmoins etre toute autre substance ou melange 
25 de substances presentant un effet desintegrant tel que 
defini ci-dessus. 

Avantageusement, une composition selon la 
present e invention comprend en poids de 40 a 60% 
d' agent effervescent et de 2 a 10%, preferentiellement 
de 4 a 6 % d' agent desintegrant. 

De maniere preferentielle, la composition se 
presents sous la forme de poudre, de granules, ou de 
comprimes . 

La presente inv nti n peut aussi c ntenir, sans 
pour autant que celui-ci soit essentiel, un systeme 
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tampon a un pK proch de 6, afin de limiter la 

degradation de la PVFI. Avantageusement, un tel effet 

tampon est realise par des sels tels que KH 2 P0 4 ou par 
l'hydroxyde de sodium. 
5 Une substance hydro fuge peut aussi etre 

contenue dans la composition, afin d'eviter que celle- 
ci ne soit degradee par l'humiditS. Une telle 
substance hydro fuge peut etre par exemple de la silice 
colloidale. 

10 La composition selon 1* invention peut aussi 

contenir un ou plusieurs agents tensioactif s . 

De maniere avantageuse, ladite composition est 
mise sous forme de granules formes: 

* d'une phase interne comprenant du PVPI et un 
15 couple effervescent , 

* d'une phase externe comprenant un 
des integrant et un lubrifiant. 

La presente invention est en outre relative a 
1 'utilisation d'une composition telle que decrite ci- 
20 dessus pour la des infection de la peau et des 
muqueuses . 

Elle peut notamment etre utilisee, une fois 
remise en solution, dans: 

des solutions dermiques, gynecologiques , 
25 moussantes ou pour gargarismes, 

- des compresses impregnees, 

- des pansements humides, 

- des pommades . 

Elles presentent, outre des avantages 
30 economiques, des avantages pratiques indeniables 
puisqu' elles facilitent le transport et la manu tent ion 
de la PVPI. 

Ces compositions presentent d 1 autre part 
l'avantage de present r un prix de revi nt industriel 
35 tres inferieur au prix de revient d s solutions de 
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PVPI. II a ete estime qu 1 ur prix de revient est 
infjrieur au raolns de 30% a celui des solutions. 

Les comprimes selon la presente Invention 
peuvent Stre obtenus par un procede dans lequel on 
5 melange la PVPI et 1 'agent effervescent, puis on 
introduit 1- agent desintegrant et les autres 
constituants du comprint. 

Le comprime est alors mis en forme a l'aide 
d'une comprimeuse. 

10 L' ensemble du procede doit etre effectue a 

l'abri de l'humidite. 

Des granules selon la presente invention 

peuvent etre obtenus par un procede similaire a celui 

des comprimes, l'etape de compression des comprimes 
15 etant remplacee par une etape de compaction puis de 

granulation, par exempie sur une machine ERWEKA AR 

400. 

Des granules avec phases interne et exteme 
selon 1- invention peuvent etre obtenus par un procede 
20 de granulation humide dans lequel: 

- la phase interne est constitute de PVPI avec 
eventuellement un tensio-actif et un couple 
effervescent, 

- 1' ensemble est mouille avec de l'eau, 
25 ~ on seche le grain obtenu, et 

- on ajoute la phase exteme comprenant les 
autres constituants de la composition. 

L'homme du metier pourra se referer a l'ouvrage 
general: "Abrege de Pharmacie Galenique" - Le Hir- 
30 Editions Masson, pour la mise en oeuvre de la presente 
invention, et particulierement pour la preparation des 
compositions objet de la presente invention. 

La presente invention est illustree sans pour 
autant etr limitee par les exemples qui suivent : 
35 EXEMPLE 1- 
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Pr6parati n de c omprimes salon I'lnvention. 
Melange 

(1) Introduire dans un melangeur TURBULA ou 
equivalent la PVPI plus l' agent effervescent, 
5 (2) M§langer 10 minutes Sl 50 RPM. 

(3) Additionner au melange de l'etape (2) la 
silice colloidale prealablement tamisee plus le 
des integrant, 

(4) Melanger 5 minutes a 50 RPM. 

!0 (5) Introduire le lubrifiant (PEG 6000 ou 

equivalent) au melange de l'etape (4) et melanger 
pendant 3 minutes. 

(6) Stocker le melange dans un recipient a 
l'abri de l'humidite. 

15 Compression 

(7) Equiper la machine a comprimer de poingons 
de diametre 20 mm. 

(8) Effectuer la compression. 

(9) Controler l'humidite absolue, le poids, la 
20 durete des comprimes en cours de fabrication. 

Conditions operatoires optimales . 
Humidite: 3 g d'eau par m 3 d'air sec soit 20% 
d'humidite relative a 20 "C. 

Ce procede permet d'obtenir les comprimes 
25 suivants : 

FORMULE GAL 01-10 

Quant ite % (en poids) 
PVPI (PVP iodine) 30/06 46,70 
Acide citrique anhydre agent 20,45 
30 Carbonate monosodique effervescent 24,55 
PVP reticulee 5 
(Polyplasdone XL) 

Polyethylene glycol 6000 (PEG) 3 
(micronis - ) 
35 Silice colloidale 
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(A'rosil R 972) 0 ^ 3 
Polds theorigue 2 ,14 g 

FORMULE GAL-Q1-OR 

Dans cette formule, l'acide citrigue anhydre 
5 est remplace, a poids equivalent, par de l'acide 
citrique monohydrate. 

Ces deux formules permettent d'obtenir une 
dissolution totale du comprime en 5 minutes (GAL 01- 
10) et 6 minutes 30 secondes (GAL 01-08) 
10 respectivement. 

EXEMPLE 2- 

Preparation de granules selon 1' invent inn par 
granulation humida . 

Solution de mouillage 

15 (!) Dans un recipient adapte verser le 

tensioactif. 

(2) Brancher l'agitateur eguipe d'une 
defloculeuse ou equivalent, Vitesse: 50 RPM. 

(3) Verser la guantite d'eau necessaire pour 
20 arriver au volume. 

(4) ArrSter 1' agitation, a 1' instant ou le 
tensioactif est entierement solubilise. 

Mouillage de la PVPT 

(1) Introduire la PVPI dans un melangeur 
25 planetaire eguipe d'une lyre ou eguivalent. 

(2) Positionner 1 ' interrupteur du melangeur sur 
Vitesse 1. 

(3) Verser la guantite de solution de mouillage 
avec ou sans le tensioactif (Poids /poids) puis 

30 completer avec de l'eau la granulation jusgu'a 
obtention d'un grain satis faisant. 

(4) Verser le grain de l'etape (3) en couche 
fine sur un plateau d'"tuve. 

(5) Secher le grain pendant 7 heures au maximum 

35 a 60*C. 
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(6) Controler la p rt a la dessication du 
_flrain de l'etape (5) (inferieure a 1%). 

Granulation 

(7) Granular le grain de l'etape (5) a l'aide 
5 d'un granuleur oscillant type. ERWEKA AR 400 ou 

equivalent sur une grille de diametre 800 jim. 

(8) Calibrer le grain obtenu a l'etape (7) sur 
un tamis de 800 jam. 

Melange final 

10 (9) Verser le melange de l'Stape (8) dans un 

raelangeur type Turbula ou equivalent. 

(10) Additionner les excipients de la phase 
externe excepte le lubrifiant. 

(11) Melanger 5 minutes a 50 RPM. 

15 (12) Introduire le lubrifiant prealablement 

tamise au melange de l'etape (11) et m61anger pendant 
3 minutes. 

Compression 

(13) Equiper la machine a coraprimer du poingon 
20 du diametre 20 mm. 

(14) Effectuer la compression. 

(15) Controler le poids, la durete des 
comprimes en cours de fabrication. 

Materiel de compression 
25 FROGERAIS type OA- Alternative. 

Ce precede permet d'obtenir les granules 
suivants dont les compositions sont donnees dans le 
tableau I ci-apres. 

Ces granules permettent d^btenir une 
30 dissolution du coraprime en respectivement 7 minutes ( 
GAL 02.11 et GAL 02-13), moins de 5 minutes (GAL 02- 
14), et 3 minutes 30 sec. (GAL 02-15 et GAL 02-16). 

Dans ce procede le Nonoxymol peut etre remplace 
par du Cremophor, du Tween 80 ou tout autre t nsio- 
35 actif equivalent. 
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Afln de faclliter l'ecoulement lors de la 
formation de la couche externe, on peut raj outer du 
lactose aux composants de cette couche. 

EXEMPLE 3; Influence de la P rfi R 6 n CB ri»„» 

des integrant . 

Deux types de compositions l'une contenant un 
agent des integrant, de la PVP reticulee (polyplasdone 
XL), et 1' autre depourvue de cet agent, appelees 
respectivement GAL 01.16 et GAL 01.17 ont ete 
fabriquees par compression directe corame decrit dans 
1 ' exemple 1 . 

Les temps d' effervescence de comprimes de 20 mm 
dans 10 ml d'eau ont ete ensuite testes. 

II ressort du tableau II que les comprimSs GAL 
15 01.16 se dissolvent en environ 4 min., alors que les 
comprimes depourvus d' agent desintegrant GAL 01.17 ne 
sont tou jours pas dissous apres 24 heures. 

Ceci montre clairement la necessite de la 
presence de 1" agent desintegrant et l'effet qui en 
20 resulte. 
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TABLEAU II 





GAL 


01. 16 


laAli UJL • 1 / 


5 


PVPI 30/06 


36,7 






Citrate monosodique 


30,81 






Carbonate monosodique 


24,19 


26,31 




Polyplasdone XL 


5 






Aerosil R 972 


0,3 


0,33 


10 


Benzoate de sodium 


3 


3,26 




Dose de PVPI par comprime* 


750 mg 


750 mg 




Poids theorique des 
comprimes (20 mm) 


2,044g 


2,049g 


15 


Temps de disintegration 
(10 ml) 


4 min 


> 24 h 
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RE VEND I CAT! ONS 

1- Composition ef fervescente pour la 

preparation extemporanee de solutions de 
polyvinylpyrrolidone iodee comprenant en quantites 
5 synergiques : 

- de la polyvinylpyrrolidone iodee (PVPI) 

- au moins un agent effervescent, et 

- au moins un agent desintegrant. 

2. Composition selon la revendication 1, 
10 caracterisee en ce que la composition comprend en 

poids de 0/1 a 99%, pref erentiellement de 10 a 90%, et 
encore plus preferentiellement de 20 a 60 % de PVPI 
par rapport au poids total de la composition. 

3. Composition selon l'une des revendications 1 
15 ou 2 caracterisee en ce que ledit agent effervescent 

est un couple comprenant d'une part de I'acide 
citrique et d' autre part de l'acide carbonique, ou 
leurs derives ♦ 

4. Composition selon la revendication 3, 
20 caracterisee en ce qu'elle contient sensiblement les 

memes quantites molaires d'acides citrique et 
carbonique, ou de leurs derives. 

5. Composition selon l'une des revendications 1 
a 4, caracterisee en ce que 1' agent desintegrant est 

25 une polyvinylpyrrolidone reticulee. 

6. Composition selon l'une des revendications 1 
a 4, caracterisSe en ce que 1' agent desintegrant est 
une carboxymethylcellulose reticulee. 

7. Composition selon l'une des revendications 1 
30 a 6, caracterisee en ce qu'elle contient un systeme 

tampon a un pH proche de 6. 

8. Composition selon la revendication 7, 
caracterisee en ce que I'effet tampon est realise par 
KH 2 P0 4 et NaOH. 
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a 8/ caracterisee en ce qu'elle contient une substance 
hydrofuge. 

10. Composition selon l'une des revendications 
1 a 9, caracterisee en ce qu'elle se presente sous la 

5 forme de poudre, de granules ou de comprimS. 

11. Utilisation d'une composition selon l'une 
des revendications 1 a 11 pour la disinfection de la 
peau et des muqueuses . 



